












                





























: 7 検体から採取したヒト肺組織、5 検体から単離したヒト初代肺上皮細胞（気管、
気管支及び肺胞）及び 5 種類の肺モデル細胞（A549、Calu-3、BEAS2-B、NCI-H292
及び NCI-H441）における 32 種類の薬物トランスポーターを標的プロテオミクスを
用いて解析した。In vitro における輸送機能解析 : OCT/N の基質である ASP+ 





の真度は-15.2 から 16.3%の範囲であった。再現性 (n=10) については、真度は-15.3
から 8.1%の範囲であり、精度は 18.9%以内であった。安定性については、-20℃で
32 日間保存、3 回の凍結融解、オートサンプラー内 (4℃) で 7 日間保存した後の安









質発現量が高く(2.08 ± 1.19 fmol/µg protein)、その次にMRP1のタンパク質発現量が
高かった (1.41 ± 0.41 fmol/µg protein)。ヒト初代肺上皮細胞においては、OCTN1は
肺全域に同程度発現していた (1.40-2.01 fmol/µg protein) 。また、MRP1は気管支及

















ヒト初代肺上皮細胞における OCTN1 の輸送機能を蛍光基質 ASP+ 
(4-(4-(dimethylamino)styryl)-N-methylpyridinium iodide) を用いて評価した。その結果、
気管、気管支及び肺胞上皮細胞ではいずれも control (4℃) と比較して ASP+が有意
に取り込まれていることが認められた。また、ヒト初代肺上皮細胞における MRP1
の輸送機能を蛍光基質 CDF (5,6-carboxy-2-7’-dichlorofluorescein) を用いて評価した
結果、気管支及び肺胞細胞では MRP 阻害剤である MK571 存在下及び非存在下の間




最大取り込み速度である Vmax (nmol/min/mg protein) と OCTN1 のタンパク質発現量 
(fmol/ µg protein) の間に良好な相関が得られた (r2 = 0.872) 。また、排出機能を表
わす ratio of control と MRP1 のタンパク質発現量 (fmol/ µg protein) の間に良好な相





肺モデル細胞 (A549, Calu-6, BEAS2-B, NCI-H292 及び NCI-H441) とヒト初代肺












OCT3 及び OCTN2 は初代肺上皮細胞ではタンパク質レベルで発現していないが、
OCT3 は A549, Calu-6, BEAS2-B, NCI-H292 及び NCI-H441 で、OCTN2 は Calu-6, 
BEAS2-B, NCI-H292 及び NCI-H441 で発現していることが観察された。このことは
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胞において、OCTN1 は apical 側に MRP1 は basolateral 側に局在していることが報告されて
おり、本結果から OCTN1 は肺組織への移行に MRP1 は全身循環に重要なトランスポータ
ーであることが示された。一方、MRP1 は気管において低発現であり、気管支において約
18 倍の個体差が観察された。また、MRP8 は男性と比較して女性の方が、約 7 倍高発現で
あった。よって、MRP1 及び MRP8 をターゲットとした医薬品設計の際にこれらの差を考
慮する必要があることが示唆された。さらに、OCTN1 及び MRP1 のタンパク質発現量と活
性の間に良好な相関が得られた。このことは、トランスポーターのタンパク質発現量から
ヒト生体内における各タンパク質の機能を再構築できることが示唆された。また、初代肺
上皮細胞と肺モデル細胞におけるトランスポーターのタンパク質発現量を比較することで、
トランスポーター毎に経肺吸入薬の吸収性評価に適した肺モデル細胞を明らかにした。 
以上、本研究は肺組織への移行及び全身循環に重要なトランスポーターを同定し、吸収
性評価に適した肺モデル細胞を示した。本研究結果は、経肺吸入薬の候補化合物の設計及
び肺における吸収性を予測する上で重要な研究成果であると考えられる。よって，本論文
は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
